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 اًتشار رسالِ/ پایاى ًاهِ(اظْارًاهِ )هربَط بِ 
ایٌدبًت حویذُ افضلی داًـدَی دمتشی تخللی سؿتِ فیضیَلَطی داًـنذُ پضؿنی داًـگبُ علَم پضؿنی مشهبى 
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تحقیقرب  دس ایري  ساٌّوبیی دمترش هحورذ خبمؼربسی هتعْرذ هری ؿرَم:  تدشثی تحت 2ع كحشایی ًش هجتال ثِ دیبثت ًَ
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تبمٌَى تَػظ خَد یب فشد دیگرشی هغبلت هٌذسج دس سػبلِ/پبیبى ًبهِ  ام.هحققبى دیگش ثِ هشخع هَسد اػتابدُ اػتٌبد مشدُ
ثشای دسیبفت ّیچ ًَع هذسك یب اهتیبصی دس ّیچ خب اسائِ ًگشدیذُ اػت. ملیِ حقَق هعٌَی ایري اثرش هتعلره ثرِ داًـرگبُ 
 Kerman University of»ٍ یرب « داًـگبُ علَم پضؿنی مشهبى » علَم پضؿنی مشهبى اػت. هقبال  هؼتخشج ثب ًبم 
Medical Sciences »بح خَاّذ سػریذ. حقرَق هعٌرَی توربم افرشادی مرِ دس ثرِ دػرت يهرذى ًتربیح اكرلی ثِ چ
ّب ًربم اػرتبدناى  يىسػبلِ/پبیبى ًبهِ تبثیشگزاس ثَدُ اًذ سا دس هقبال  هؼتخشج اص سػبلِ/پبیبى ًبهِ سعبیت مٌن ٍ دس توبهی 
دس ملیرِ  ینی داًـرگبّی يًربى سا دیرذ ًوربین. ساٌّوب ثِ عٌَاى ًَیؼٌذُ هؼئَل ٍ ًیض ًبم اػتبدناى  هـبٍس ٍ ًـبًی النتشًٍ
ّرب اػرتابدُ هشاحل اًدبم ایي سػبلِ/پبیبى ًبهِ، دس هَاسدی مِ ثِ حَصُ اعالعب  ؿخلی افرشاد دػتشػری داؿرتِ یرب اص يى 
  مشدُ ام، اكل ساصداسی، ضَاثظ ٍ اكَل اخالق پظٍّـی سا سعبیت ًوَدُ ام.
                                                                                                              12/1399تربسی   / 
 اهضبی داًـدَ 
 هبلنیت ًتبیح ٍ حه ًـش
ملیِ حقَق هعٌَی ایي اثش ٍ هحلَال  يى نهقبال  هؼرتخشج، متربة، ثشًبهرِ ّربی سایبًرِ ای، ًرشم افضاسّرب ٍ 
پضؿنی مشهبى هی ثبؿذ. ایي هغلرت ثبیرذ ثرِ ًحرَ هقتضری دس تدْیضا  ػبختِ ؿذُ  هتعله ثِ داًـگبُ علَم 
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 .Error! Bookmark not defined .................................. : تشامن عذدی فیجشٍثالػت ّب4-12-2
 .Error! Bookmark not defined .. : اثش تدَیض ًیتشیت اػیذی ثش تعذاد فَلینَل ّبی ه4-12-3َ
 Error! Bookmark: اثش تدَیض ًیتشیت اػیذی ثش ؿبخق ّبی هشثَط ثِ ػبخت عشٍق خًَی خذیذ4-13
not defined. 
 .Error! Bookmark not defined ........... دس ثبفت VEGF: اثش تدَیض ًیتشیت اػیذی ثش 4-13-1
 .Error! Bookmark not defined ................................................. : عَل عشٍق خًَی4-13-2
 .Error! Bookmark not defined ................................................ : تعذاد عشٍق خًَی4-13-3
‌ش  
 
   
 Error! Bookmark not ........ : اثش تدَیض ًیتشیت اػیذی ثش ؿبخق ّبی هشثَط ثِ سػَة مالطى4-14
defined. 
 .Error! Bookmark not defined ...........................................: حدن مل ثبفت فیجشٍص4-14-1
 mark not defined.Error! Book ................................... : هحتَای ّیذسٍمؼی پشٍلیي4-14-2
 فصل پٌجن: بحث ٍ ًتیجِ گیری
 Error! Bookmark not ل هلشف هَضعی ًیتشیت اػیذی: تغییشا  هتبثَلیل ٍ ػیؼتویل ثِ دًجب5-1
defined. 
 Error! Bookmark .. : تغییشا  خَاف هبمشٍػنَپیل صخن ثِ دًجبل هلشف هَضعی ًیتشیت اػیذی5-2
not defined. 
 Error! Bookmark not .............. ثبفتی ثِ دًجبل هلشف هَضعی ًیتشیت اػیذی NOx: تغییشا  5-3
defined. 
 Error! Bookmark notدًجبل هلشف هَضعی ًیتشیت اػیذی : تغییشا  هبسمشّبی التْبثی ثبفتی ث5-4ِ
defined. 
 !Error .... : تغییشا  ؿبخق ّبی هشثَط ثِ اػتشع امؼیذاتیَ ثِ دًجبل هلشف هَضعی ًیتشیت اػیذی5-5
Bookmark not defined. 
 !Error ............. : تغییشا  ؿبخق ّبی ػبخت هدذد اپیتلیبل ثِ دًجبل هلشف هَضعی ًیتشیت اػیذی5-6
Bookmark not defined. 




   
 !Error .. : تغییشا  ؿبخق ّبی هشثَط ثِ ػبخت هدذد عشٍق ثِ دًجبل هلشف هَضعی ًیتشیت اػیذی5-8
Bookmark not defined. 
 !Error ............. : تغییشا  ؿبخق ّبی هشثَط ثِ تَلیذ مالطى ثِ دًجبل هلشف هَضعی ًیتشیت اػیذی5-9
Bookmark not defined. 
 .Error! Bookmark not defined ............................................. : ًقبط دَ  ٍ ضعف هغبلع5-10ِ
 .Error! Bookmark not defined ................................................................ : ًتیدِ گیشی5-11
 .Error! Bookmark not defined ................................................................... : پیـٌْبدّب5-12
 22 ........................................................................................................................................... هٌبثع
 .Error! Bookmark not defined .................................................................................. ضوبئن
 .Error! Bookmark not defined .................................. عٌَاى هقبال  اػتخشاج ؿذُ اص پبیبى ًبهِ





   
 فْرست جداٍل
                                    عٌَاى                                                                                               
 كاحِ                                                        
 Error! Bookmark: هقبیؼِ ی ٍیظگی ّبی يًبتَهیل ٍ فیضیَلَطیل پَػت اًؼبى ثب خًَذگبى2-1خذٍل 
not defined. 
 Error! Bookmark notذُ دس هشاحل هختلف التیبم صخن دیبثتی.: اختالال  ایدبد ؿ2-2خذٍل 
defined. 
 .Error! Bookmark not defined ...................................... : هَاد هَسد اػتابدُ دس هغبلع3ِ-1خذٍل 
 ot defined.Error! Bookmark n ................................... : دػتگبُ ّب ٍ اثضاس هَسد اػتابد3ُ-2خذٍل 
 Error! Bookmark notگشم هنول  1000: تشمیجب  ٍ هقبدیش هنول هعذًی نهیلی گشم دس ّش 3-3خذٍل 
defined. 
 Error! Bookmark notگشم هنول 1000: تشمیجب  ٍ هقبدیشهنول ٍیتبهیٌِ دس ّش 3-4خذٍل 
defined. 
 .Error! Bookmark not defined : دسكذ ٍصًی ٍ دسكذ مبلشی سطین هعوَلی ٍ سطین پشچشة3-5خذٍل 
 .MDA ........................................ Error! Bookmark not defined: سٍؽ اًذاصُ گیشی  3-6خذٍل 
ٍصى ثذى، غزای دسیبفتی، مبلشی دسیبفتی ٍ ية هلرشفی دس هرَؽ ّربی  : اثش تدَیض ًیتشیت اػیذی ثش4-1خذٍل
 .Error! Bookmark not defined ......................................................................... مٌتشل ٍ دیبثتی












 كاحِ                                                                                                        عٌَاى             
 .Error! Bookmark not defined ..................................... : هٌحٌی اػتبًذاسد پشٍتئیي تبم3-1ًوَداس 
 .NOx ............................................ Error! Bookmark not defined: هٌحٌی اػتبًذاسد 3-2ًوَداس 
 -TNF ........................................ efined.Error! Bookmark not d: هٌحٌی اػتبًذاسد 3-3ًوَداس 
 .iNOS .......................................... Error! Bookmark not defined: هٌحٌی اػتبًذاسد 3-4ًوَداس 
 .2PGE ........................................... Error! Bookmark not defined: هٌحٌی اػتبًذاسد 3-5ًوَداس 
 .VEGF .......................................... Error! Bookmark not defined: هٌحٌی اػتبًذاسد 3-6ًوَداس 
 .GSH ............................................ Error! Bookmark not defined: هٌحٌی اػتبًذاسد 3-7ًوَداس 
 .TAC ............................................ Error! Bookmark not defined: هٌحٌی اػتبًذاسد 3-8ًوَداس 
 .Error! Bookmark not defined ....................   دجل اص ایدبد صخن.gن: تغییشا  ٍصى ثذى 4-1َداس ًو
 Error! Bookmark not  دجل اص ایدبد صخن.mL/day/rat: تغییشا  ية هلشفی ن4-2ًوَداس 
defined. 




   
 Error! Bookmark not  دجل اص ایدبد صخن.kcal/day/rat: تغییشا  مبلشی دسیبفتی ن4-4ًوَداس 
defined. 
 .Error! Bookmark not defined ......   دجل اص ایدبد صخن.mg/dL: تغییشا  گلَمض ػشم ن4-5ًوَداس 
 GTT.Error! Bookmark  دس عَل pmol/L  ٍ اًؼَلیي ػشم نmg/dL: تغییشا  گلَمضن4-6ًوَداس 
not defined. 
 .mg/dL.  .... Error! Bookmark not defined: اثش تدَیض ًیتشیت اػیذی ثش گلَمض ػشم ن4-7ًوَداس  
 .mg/dl .Error! Bookmark not definedن : اثش تدَیض ًیتشیت اػیذی ثش پشٍفبیل لیپیذی4-8ًوَداس  
 Error! Bookmark notدسكذ ػغح صخن  ٍ دسكذ ثْجَدی صخن: اثش تدَیض ًیتشیت اػیذی ثش 4-9ًوَداس  
defined. 
 CT50%.Error! Bookmark not: اثش تدَیض ًیتشیت اػیذی ثش دسكذ ثؼتِ ؿذى صخن ٍ  4-10ًوَداس 
defined. 
 Error! Bookmark  ثبفتیnmol/mg proteinن NOx: اثش تدَیض ًیتشیت اػیذی ثش 4-11ًوَداس 
not defined. 
 Error! Bookmarkدس ثبفت.  pg/mg proteinن -TNF: اثش تدَیض ًیتشیت اػیذی ثش 4-12ًوَداس 
not defined. 
 ng/mg protein Error! Bookmark notن iNOS: اثش تدَیض ًیتشیت اػیذی ثش 4-13ًوَداس 
defined. 
rror! Bookmark not E  دس ثبفتpg/mg proteinن 2PGE: اثش تدَیض ًیتشیت اػیذی ثش 4-14ًوَداس 
defined. 




   
 Error! Bookmark notٍ هبمشٍفبطّب اػیذی ثش تشامن عذدی ًَتشٍفیل ّب:اثش تدَیض ًیتشیت 4-16ًوَداس 
defined. 
 !Error  دس ثبفتU/mg proteinن SOD: اثش تدَیض ًیتشیت اػیذی ثش فعبلیت يًضین 4-17ًوَداس 
Bookmark not defined. 
 !Error  دس ثبفتU/mg protein: اثش تدَیض ًیتشیت اػیذی ثش فعبلیت يًضین مبتبالص ن4-18ًوَداس 
Bookmark not defined. 
 Error! Bookmark  دس ثبفتpmol/mg proteinن TAC: اثش تدَیض ًیتشیت اػیذی ثش 4-19ًوَداس 
not defined. 
 Error! Bookmark  دس ثبفتnmol/mg proteinن GSH: اثش تدَیض ًیتشیت اػیذی ثش4-20ًوَداس 
not defined. 
 Error! Bookmark.  دس ثبفتpmol/mg proteinن MDA: اثش تدَیض ًیتشیت اػیذی ثش4-21ًوَداس 
not defined. 
 Error! Bookmark not: اثش تدَیض ًیتشیت اػیذی ثش تشامن عذدی ػلَل ّبی ثبصال نپبیِ 4-22ًوَداس 
defined. 
 Bookmark not defined.Error ! ............... : اثش تدَیض ًیتشیت اػیذی ثش ضخبهت اپیذسم4-23ًوَداس 
 B Error! Bookmark notدسم نٍ ثبفت   Aن: اثش تدَیض ًیتشیت اػیذی ثش حدن ثبفت گشاًَلِ 4-24ًوَداس 
defined. 
 Error! Bookmark not: اثش تدَیض ًیتشیت اػیذی ثش تشامن عذدی فیجشٍثالػت ّب.4-25ًوَداس 
defined. 
 .Error! Bookmark not defined ..... ًیتشیت اػیذی ثش تعذاد فَلینَل ّبی هَ : اثش تدَیض4-26ًوَداس 
‌غ  
 
   
 Error! Bookmark not  ثبفتیpg/mg proteinن VEGF: اثش تدَیض ًیتشیت اػیذی ثش 4-27ًوَداس 
defined. 
 !B)Error)ٍ تعذاد عشٍق خًَی  (A): اثش تدَیض ًیتشیت اػیذی ثش عَل عشٍق خًَی 4-28ًوَداس 
Bookmark not defined. 
 !Error: اثش تدَیض ًیتشیت اػیذی ثش حدن مل ثبفت فیجشٍص  ٍ هحتَای ّیذسٍمؼی پشٍلیي ثبفت4-29ًوَداس 
Bookmark not defined. 
‌ف  
 
   
 فْرست تصاٍیر
 كاحِ                                                                                   عٌَاى                                     
 .Error! Bookmark not defined ............................................. : ػبختبس پَػت دس اًؼبى 2-1ؿنل 
 .Error! Bookmark not defined ........................................... التیبم صخن: هشاحل هختلف 2-2ؿنل 
 !Error.: دٍسُ صهبًی ظبّش ؿذى ػلَل ّبی هختلف دس صخن دس عَل سًٍذ التیبم صخن  2-3ؿنل 
Bookmark not defined. 
 .Error! Bookmark not defined ............................ : الیِ ّبی هختلف پَػت دس خًَذگبى2-4ؿنل 
 Error! Bookmark notدس ػلَل ّبی هختلف پَػت اًؼبى NOS: خبیگبُ اًَاع ایضٍفشم ّبی 2-5ؿنل 
defined. 
 Error! Bookmark notػت  دس پA-UVَن Aی فشاثٌاؾ ًَع  ثِ ٍػیلِ ی اؿعِ NO: تَلیذ 2-6ؿنل 
defined. 
 .NO ....... Error! Bookmark not defined: هشاحل هختلف ٍامٌؾ ًیتشیت ثب اػیذ ٍ تَلیذ 2-7ؿنل 
 .B). ...... Error! Bookmark not defined)ٍ هشاحل اخشای هغبلعِ  (A): گشٍُ ثٌذی هغبلعِ 3-1ؿنل 
 .Error! Bookmark not defined .................................................... : تْیِ غزای پشچشة.3-2ؿنل 
 .Error! Bookmark not defined ...................................................... :هشاحل ایدبد صخن.3-3ؿنل 
 .Error! Bookmark not defined ............................... .هیلیوتشی 8پبًچ ثیَپؼی اػتشیل  :3-4ؿنل 
 rk not defined.Error! Bookma ............. :  تشمیجب  تـنیل دٌّذُ ی مشم ًیتشیت اػیذی3-5ؿنل 
 .Error! Bookmark not defined ................ :  ؿشایظ اػتبًذاسد خْت عنغ گشفتي اص صخن3-6ؿنل 
 .Error! Bookmark not defined ......................... هشاحل يًبلیض صخن ثب ًشم افضاس فتَؿبح. : 3-7ؿنل 
 .Error! Bookmark not defined ............................................ يٍسی ًوًَِ پَػتی. : خوع3-8ؿنل 
‌ق  
 
   
 .Error! Bookmark not defined .............. .: ًوًَِ پَػتی پَدس ؿذُ ثب مول ًیتشٍطى هبیع3-9ؿنل 
 .Error! Bookmark not defined ...................................... : تْیِ اػتبًذاسد ػَلاب  يّي3-10ؿنل 
 .Error! Bookmark not defined ................. : ًحَُ ی دشاس گشفتي ثبفت دس ثلَك پبسافیٌی3-11ؿنل 
 Error! Bookmark not: ًحَُ ی دشاس گشفتي  ثلَك پبسافیٌی داخل  گیشُ هینشٍتَم3-12ؿنل 
defined. 
 Error! Bookmark notثشای اًذاصُ گیشی ضخبهت اپیذسم. ImageJ: هشاحل مبس ثب ًشم افضاس 3-13ؿنل 
defined. 



















 ّا فْرست ضوائن ٍ پیَست
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                                                                                  222 ......................................................  فشهبلیيثشگِ اعالعب  ایوٌی هشثَط ثِ  پیَػت ؿوبسُ یل:
 223....................................................................................ًبهِهقبال  اػتخشاج ؿذُ اص پبیبى
‌ل  
 
   
 (Abbreviation)ّا فْرست کَتاُ ًَشتِ
AUC: area under the curve 
cGMP: cyclic guanosine monophosphate 
CT50 %:  half closure time 
CV: coefficient of variation  
DFU: diabetic foot ulcer 
ECM: extracellular matrix 
EGF: endothelial growth factor 
eNOS: endothelial nitric oxide synthase 
EPCs: matrix metalloproteinases 
GSH: Reduced glutathione 
GTT: glucose tolerance test 
HbA1c: glycated hemoglobin 
HDL-C: high-density lipoprotein-cholesterol 
HFD: high-fat diet 
I.P: intraperitoneal 
IGF: insulin-like growth factor 
IL-1β: interleukin-1 beta 
iNOS: inducible nitric oxide synthase  
KGF: keratinocyte growth factor 
LDL-C: low-density lipoprotein-cholesterol 
MDA: malondialdehyde 
MMPs: matrix metalloproteinases 
‌م  
 
   
NGF: nerve growth factor 
NO: nitric oxide 
NOx: nitrite+nitrate 
PDGF: platelet derived growth factor 
PGE2: Prostaglandin E2 
PKC: protein kinase C 
ROS: reactive oxygen species 
SOD: Superoxide dismutase activity 
STZ: streptozotocin 
TAC: Total antioxidant capacity 
TC: total cholesterol  
TG: triglycerides 
TGF-β: transforming growth factor- β 
TIMPs: tissue inhibitors of metalloproteinases 
TNF-: tumor necrosis factor- 
VEGF: vascular endothelial growth facto
 
 
   
 چکیدُ 
دس تأخیش التیبم صخرن دس دیبثرت ًقرؾ  ،دس پَػت صیؼتی امؼیذ ًیتشیلمبّؾ فشاّن  همدهِ ٍ اّداف:
ّربی صهیٌرِ ػربص يى دس هنبًیؼرن التیبم صخن ٍ اػیذی ثش  دس هحیظ داسد. ّذف ایي هغبلعِ تعییي اثشا  ًیتشیت
 .اػتّبی كحشایی ثب دیبثت ًَع دٍ هَؽ
مٌتشل  :دیبثتی ثِ ؿؾ صیشگشٍُ تقؼین ؿذًذّبی كحشایی ًش ٍیؼتبس گشٍُ مٌتشل ٍ هَؽ :تحمیك رٍش
ؿذُ ثب ًیتشیت اػیذی، مٌتشل دسهبى ؿذُ ثب پبیِ مشم، دیبثرت دسهربى ًـرذُ، دیبثرت  ًـذُ، مٌتشل دسهبىدسهبى
ى ؿذُ ثب ًیتشیت اػیذی ٍ دیبثت دسهربى ؿرذُ ثرب پبیرِ مرشم. دیبثرت ًرَع دٍ ثرب اػرتابدُ اص سطیرن غرزایی دسهب
 ضخبهت مرل ثب  صخن یل ، دیبثت ًَع دٍسٍص پغ اص القبء  28 .  القبء ؿذmg/kg 35اػتشپتَصٍتَػیي نپشچشة/
اص ایدبد صخن ثِ كَس  هَضعی پغ  28تب  3ثبس اص سٍص دس پـت هَؽ ایدبد ؿذ. ًیتشیت اػیذی سٍصی یل پَػت
 28ٍ  21، 14، 7، 3ّربی ؿرذ. دس سٍص ّب ثشای ثشسػی تغییشا  هبمشٍػنَپیل عنغ گشفتِ ؿذ ٍ اص صخن اػتابدُ
، ػرٌتبص القربیی  امؼریذ ًیتشیرل يلارب، يًرضین -پرغ اص ایدربد صخرن، ًیتشیرت ٍ ًیترشا ، فربمتَس ًنرشٍص تَهرَسی 
-اًذٍتلیبل عشٍق، فعبلیت ػَپشامؼیذ دیؼوَتبص، فعبلیرت مبتربالص، ظشفیرت يًتری ، فبمتَس سؿذ E2ًذیي الپشٍػتبگ
ّربی پبیرِ ٍ ّرب، ػرلَل ّرب، هبمشٍفربط ّب نًَتشٍفیرل تشامن ػلَل ،يادّیذدی، هبلَىامؼیذاًی مل، گلَتبتیَى احیبء
گیشی ؿذ. اًذاصُس صخن دّب نثبفت گشاًَلِ، دسم ٍ فیجشٍص  ٍ تشامن عشٍق خًَی پَػتی ّب ، حدن ثبفتفیجشٍثالػت
ٍ هحتَای ّیذسٍمؼی پشٍلیي  21، تعذاد عشٍق خًَی دس سٍص 28 صّبی هَ دس سٍضخبهت اپیذسم ٍ تعذاد فَلینَل
 .ًذگیشی ؿذپغ اص ایدبد صخن اًذاصُ 21ٍ  14ّبی دس سٍص
ی ثرِ عرَس ّبی دیبثتی تحت دسهبى ثب ًیتشیت اػیذدسكذ اص صخن دس هَؽ 50صهبى ثؼتِ ؿذى ّا: یافتِ
ّبی دیبثتی ثِ ترأخیش افتربد . پبػ  التْبثی دس هَؽ 001/0P، سٍص 8دس هقبثل سٍص  5.1ن مبّؾ یبفت داسیهعٌب
پرغ اص ایدربد  7ٍ  3دس سٍصّبی  TNF- ،iNOS ،PGE2 ،NOx  ٍIL-1βّبی تئیيٍثِ عَسی مِ هیضاى پش
پغ اص ایدبد صخن  14دس سٍص  ٍ  05/0Pناص گشٍُ مٌتشل ثَد  موتشداسی ثِ عَس هعٌی ّبی دیبثتیصخن دس هَؽ
 
 
   
هـربّذُ ؿرذ. ًیتشیرت اػریذی ّبی دیربثتی ّب دس هَؽداس ایي ؿبخقثب افضایؾ هعٌییل حبلت التْبثی پبیذاس 
ثِ هقبدیش مٌترشل ّبی دیبثتی دس هَؽسا   CAT ،SOD ،GSH  ٍTACنّب امؼیذاىيًتیهیضاى پبػ  التْبثی ٍ 
هترش هنعرت، دس هیلری   936.6 37.5دس هقبثرل  15.2 1070ّبی پبیرِ ن ثبعث افضایؾ تشامن ػلَل، ثبصگشداًذ
025/0P ، 3.5ضخبهت اپیذسم ن  58.5  3.4دس هقبثل  44.3  ،009/0هینشٍهتشP ، ّربی ٍ تعذاد فَلینَل
پغ اص ایدبد صخن ؿرذ. حدرن مرل دسم ٍ ترشامن  28دس سٍص  ،  8.5 ،0001/0P 0.5دس هقبثل   15 0.5هَ ن
دس  VEGF هیرضاى  . 05/0Pپغ اص ایدبد صخن افضایؾ یبفرت ن  28ٍ  21، 14ّبی ّب دس سٍصػلَلی فیجشٍثالػت
 21ٍ  14، تشامن عَل عشٍق، حدن مل ثبفت فیجشٍص ٍ هحتَای ّیذسٍمؼی پرشٍلیي دس سٍصّربی 14ٍ  7ّبی سٍص
  .05/0Pنؿذُ ثب ًیتشیت اػیذی افضایؾ یبفت ّبی دیبثتی دسهبىدس هَؽپغ اص ایدبد صخن 
امؼیذاًی، تؼشیع ًیتشیت اػیذی اص عشیه تعذیل پبػ  التْبثی، تقَیت ػیؼتن يًتی گیری:بحث ٍ ًتیجِ
ّبی كحشایی هجرتال التیبم صخن دس هَؽ ،ثبصػبصی دسم، تقَیت ػبخت عشٍق خًَی خذیذ ٍ تؼشیع سػَة مالطى
 سا تؼشیع ثخـیذ.یبثت ًَع دٍ دثِ 
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Abstract 
Background and objectives: Decreased nitric oxide bioavailability in the 
skin contributes to impaired wound healing in diabetes. The aim of this study is to 
determine effects of acidified nitrite on wound healing and its underlying 
mechanisms in rats with type 2 diabetes (T2D). 
Methods: Male Wistar rats of control and diabetic groups were subdivided 
into six subgroups: Untreated control, acidified nitrite-treated control, cream base 
treated control, untreated diabetes, acidified nitrite-treated diabetes, and cream base 
treated diabetes. T2D was induced using a combination of high-fat diet/low-dose of 
streptozotocin (35mg/kg). 28 days after the induction of T2D, a full thickness skin 
wound was made on the dorsum of rats. Application of acidified nitrite was done 
daily from day 3 to day 28 after wounding and the wounds were photographed for 
macroscopic changes. On days 3, 7, 14, 21, and 28 after wounding, wound levels of  
NOx (nitrite +nitrate), tumor necrosis factor alpha (TNF-α), inducible nitric oxide 
synthase (iNOS), prostaglandin E2 (PGE2), vascular endothelial growth factor 
(VEGF), superoxide dismutase (SOD), catalase activity, total antioxidant capacity 
(TAC), reduced glutathione (GSH), malondialdehyde (MDA) concentration, 
numerical density of the cells (neutrophils, macrophages, basal cells, and 
fibroblasts), total volume of tissues (granular, dermis, and fibrous) as well as length 
density of the vessels were measured. The epidermal thickness and the number of 
hair follicles on day 28 after wounding, the number of blood vessels on day 21, the 
content of hydroxyproline on days 14 and 21 after wounding were measured. 
Results: Half closure time (CT50%) significantly decreased in acidified 
nitrite-treated diabetic rats compared to untreated ones (5.1 vs. 8.0 days, P < 
0.001). Inflammatory response was delayed in diabetic rats so that the level of 
TNF-, iNOS, PFE2, NOx and IL-1β were significantly lower than the control 
group on days 3 and 7 after wounding in diabetic mice (all P0.05) and a persistent 
 
   
inflammatory response was observed at day 14 after wounding in diabetic rats with 
a significant increase in these parameters. Acidified nitrite application restored the 
inflammatory response and antioxidant levels (CAT, SOD, GSH and TAC) to near 
control values. Acidified nitrite in diabetic rats increased the numerical density of 
basal cells (107015.2 vs. 936.637.5/mm
3
), epidermal thickness (58.53.5 vs. 
44.33.4 µm), and the number of hair follicles (150.5 vs. 8.50.5‌field) at day 28 
after wounding (all P0.05). Dermis' total volume and numerical density of 
fibroblasts at days 14, 21, and 28 were also higher (all P0.05). VEGF levels were 
increased in the treated diabetic wounds at days 7 and 14, as was the vessels' length 
density, the total volume of fibrous tissue, and hydroxyproline content at days 14 
and 21 (all P0.05). 
Conclusion: Acidified nitrite accelerated wound healing in rats with T2D by 
restoring delayed inflammatory response, augmenting antioxidant defense, 
accelerating dermis reconstruction, increasing neovascularization, and promoting 
collagen deposition. 
Key words:  Antioxidants, Inflammation, Nitrite, Diabetic wound, Type 2 
diabetes, Hydroxyproline, VEGF.
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